Rozdzial 6. Streszczenie

Niewydolno$¢ serca jest zespotem klinicznym stanowigcym wspolny koficowy
etap wielu roznych choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Pomimo istotnego postepu
Jaki dokonat si¢ w zakresie leczenia oséb z niewydolnoscia serca (m.in.: B-blokery,
ACEIs, MRAs, iwabradyna, terapia resynchronizujaca) rokowanie tej grupy chorych
nadal pozostaje bardzo powazne. W celu poprawy rozumienia molekularnych
mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju i progresji niewydolnosci serca, bedacej
chorobg ogdlnoustrojowa, pod uwage nalezy wziaé nie tylko lokalne zaburzenia
metabolizmu mig$nia sercowego ale réwniez zaburzenia metaboliczne w zakresie innych
ukladéw i narzagdéw. Metabolomika daje mozliwosé jednoczesnej identyfikacji zaréwno
jakosciowej, jak i ilociowej mozliwie najwiekszej liczby metabolitéw obecnych
w organizmie w danym punkcie czasowym. W zwiazku z czym mozliwe jest nakreglenie
specyficznego dla danej jednostki chorobowej profilu metabolicznego o potencjalnym
znaczeniu predykcyjnym, ktéry w przysziosci mogiby stanowié punkt odniesienia
w ocenie skutecznosci wdrozonej terapii. Latwo$¢ pozyskania materiatu do badar (krew
obwodowa) jest dodatkowym atutem metabolomiki.

Celem pracy byla identyfikacja zmian w profilu metabolitéw w surowicy krwi,
zachodzgcych w przebiegu niewydolnodci serca, przy wykorzystaniu niecelowanej
metody metabolicznego ,,0dcisku palca”.

Badaniem objeto 67 stabilnych pacjentéw z minimum szesciomiesigcznym
wywiadem optymalnie leczonej przewleklej niewydolnosci serca z typowymi objawami
klinicznymi (II-III klasa hemodynamiczna wg NYHA), z echokardiograficznie
potwierdzong uposledzong funkcja skurczowg LV (frakcja wyrzutowa lewej komory —
LVEF <35%), niezaleznie od etiologii HF. Grupg kontrolng stanowito 39 ochotnikéw
z klinicznie, biochemicznie i echokardiograficznie wykluczong niewydolnoscig serca
leczonych ambulatoryjnie z powodu nadciénienia tetniczego, migotania przedsionkéw,
choroby niedokrwiennej serca, hipercholesterolemii. Zastosowano nastepujace kryteria
wylgczenia z badania: brak zgody pacjenta, terapia resynchronizujgca - CRT (implantacja
w wywiadzie), wywiad aktywnej choroby nowotworowej w ostatnich pieciu latach, ostre
i przewlekle choroby zapalne (reumatoidalne zapalenie stawow, astma), cigzkie
upodledzenie filtracji kigbuszkowej (eGFR <30ml/min/1.73m2), cukrzyca, choroba
tarczycy wymagajgca farmakoterapii, zaostrzenie HF w ciggu ostatniego miesigca,
cigzkie POChP (przewlekla obturacyjna choroba phuc; natezona objetos¢ wydechowa

pierwszosekundowa — FEVI < 50% wn). Ocene réznic w profilu metabolitéw krwi
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obwodowej chorych z niewydolnoscig serca oraz grupy kontrolnej przeprowadzono
dwuetapowo stosujgc analize derywacyjna (36 chorych z przewlekig HF oraz 19 chorych
bez HF dobranych pod wzgledem wieku) a nastgpnie analize walidacyjng (31 chorych
z przewlektg HF oraz 20 pacjentéw w grupie kontrolnej dobranych pod wzglgdem wieku,
pici, BMI, czestoéci wystepowania choroby niedokrwiennej serca oraz stosowania
statyn). Do analizy metabolomu wykorzystano surowicg pobrang na czczo w chwili
wiaczenia do badania.

Analiza poréwnawcza profilu metabolitéw w surowicy krwi wykazata istotnie
nizsza intensywnoéé fosfatydylocholiny (PC) 34:4, PC 36:5, lizofosfatydylocholiny
(lyso-PC) 14:0, lyso-PC 15:0, lyso-PC 18:0, lyso-PC 18:2, lyso-PC 20:3,
lizofosfatydyloetanolaminy (lyso-PE) 18:1, lyso-PE 18:2 w grupie chorych z przewlekla
niewydolnoscig serca w poréwnaniu z grupg kontrolng. Deficyt intensywnosci
fosfolipidéw (PLs) byt istotnie wigkszy wsrdd chorych prezentujgcych bardziej nasilone
objawy HF oraz w grupie chorych o niedokrwiennej etiologii HF. Ponadto wigkszy
niedobér zidentyfikowanych PLs (wyliczony w odniesieniu do S$redniej/mediany
intensywnoéci danego metabolitu w grupie kontrolnej) korelowat z nizszym stgzeniem
cholesterolu catkowitego, uposdledzong funkcja nerek, obnizong tolerancjg wysitku,
nasilong wysitkowa odpowiedzia oddechowg oraz parametrami zwigzanymi
z uposledzonym obwodowym tlenowym metabolizmem kwaséw tluszczowych.
W regresji krokowej wstecznej przeprowadzonej w grupie chorych z przewlekig HF wiek,
intensywnos¢ acetylkarnityny i stezenie kwasu moczowego w surowicy byly negatywnie
powiazane z procentem niedoboru lyso-PC 14:0, 18:0, 18:2 i lyso-PE 18:1 podczas gdy
intensywno$¢ karnityny w surowicy, czynnos$¢ nerek, stezenie cholesterolu catkowitego,
LDL i HDL prezentowaly dodatni zwiazek z procentem deficytu lyso-PC 14:0, 18:0, 20:3
i lyso-PE 18:1.

Zastosowanie niecelowanej metody metabolicznego ,odcisku palca”
umozliwilo wykazanie istotnych zmian w metabolizmie fosfolipidéw wsrod chorych
z stabilng przewlekly niewydolnoscig serca. Wigkszy niedobor zidentyfikowanych
fosfolipidéw obserwowano u starszych pacjentéw z bardziej zaawansowana HF,
wiekszym upo$ledzeniem funkcji nerek, istotnie zaburzonym obwodowym
metabolizmem tlenowym oraz wigkszym nasileniem proceséw katabolicznych. Wyniki
przeprowadzonych badaf sugeruja, ze zaburzenia metabolizmu fosfolipidéw poprzez
zwiazek z wczesniej opisanymi zaburzeniami metabolicznymi zwigzanymi z HF

(obnizone stezenie cholesterolu, podwyzszone stezenie kwasu moczowego, uposledzenie
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funkcji nerek, zaburzenie obwodowego metabolizmu tlenow ego kwaséw tluszczowych,
wzmozony katabolizm) moga odgrywac istotng role w patofizjologii HF. Potrzebne s3
dalsze badania, aby w pehi opisa¢ doktadny patomechanizm (aktywowany uklad
odpornosciowy, zaburzony metabolizm energetyczny, zmieniony metabolizm choliny,
rola mikroflory Jelitowej) odpowiedzialny za zaburzenia w zakresie metabolizmu PLg

u pacjentéw z przewlektg HF,
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